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Pharmazeutische Formulierung mit unvermahlenem Flutamid 

Die Erfindung bezieht sich auf eine pharmazeutische 
Formulierung mit kristallinem und/oder amorphem unvermahlenem 
Flutamid sowie ein Verfahren zu deren Herstellung. 

Flutamid bezeichnet die chemische Verbindung 4'-Nitro-3'- 
trifluormethylisobutyranilid oder 2-Methyl-N-[4-nitro-3 - 
(trif luoromethyl ) phenyl]propanamid (CAS 13311-84-7) . Die 
chemische Synthese von Flutamid wird bei Baker et al . , J. Med. 
Chem. 10, S. 93 (1967), in US 3,847,988, US 3,995,060, DE 21 30 
^450 sowie in DE 22 61 293 beschrieben. Flutamid ist eine nicht 
steroidale Verbindung, die sich insbesondere durch anti- 
androgene Eigenschaf ten auszeichnet (vgl . Martindale, "The 
Extra Pharmacopoeia", 30. Aufl. (1993), S. 482; DE 21 30 450, 
DE 22 61 293; US 3,847,988) . Flutamid wird zur palliativen 
Behandlung des Prostatacarcinoms eingesetzt. Bei oraler 
Applikation betragt die empfohlene Tagesdosis 750 mg. Allgemeir 
wird diese Dosis in Form von 3 Teilmengen von jeweils 250 mg 
iiber den Tag verteilt. Bei Tabletten ist die empfohlene 
Wirkstoffmenge gewohnlich in einer Tablette enthalten, bei 
Kapseln ist diese auf zwei mit jeweils 125 mg Wirkstoff 
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verteilt. Flutamid stellt ein Prodrug dar, sein pharmakologisch 
aktiver Metabolit ist ,,2-Hydroxyf lutamid" . 

Flutamid ist nahezu unloslich in Wasser sowie in saurem Milieu, 
beispielsweise in 0.1%-iger Salzsaure, deren pH-Wert dem des 
Magensaftes entspricht. Aufgrund seiner Wasserunloslichkeit und 
der notwendigen hohen oralen Dosis ist die Bioverf ugbarkeit von 
Flutamid stark von der PartikelgroEe des Wirkstoffs abhangig. 
Dieser Sachverhalt laSt sich wie folgt erklaren: zunachst muS 
der Wirkstof f aus der Arzneiform freigesetzt werden und 
vorteilhaf terweise im Verdauungssaf t gelost vorliegen, bevor er 
durch die Membran der Schleimhaute permeieren und vom 
Organismus aufgenommen werden kann. 

In der Literatur wird die Herstellung von pharmazeutischen 
Zubereitungen mit Flutamid unter Verwendung besonders kleiner 
Wirkstof f-Teilchen beschrieben. 

DE 21 30 450 beschreibt den Einsatz von Flutamid als 
Tierarzneimittel , wobei der Wirkstof f f einvermahlen eingesetzt 
wird. 

US 3,995,060 offenbart die Herstellung von Tabletten, 
parenteralen Suspensionen sowie Kapseln mit Flutamid. Der 
Wirkstof f wird chemisch synthetisiert , isoliert und 
beispielsweise durch Umkristallisieren gereinigt (Spalte 2 
Zeile 37) . Als Ausgangsmaterial fur die Herstellung von Kapseln 
wird das Flutamid mit Trockeneisbrocken gemischt und bis zu 
einer TeilchengroSe von 240 bis 5 p.m gemahlen (Tabelle Spalte 
17), danach mit unter anderem Natriumlaurylsulf at (SLS) in 
einem Gewichtsverhaltnis Flutamid : SLS = 1,0 : 1,2 bis 1,0 : 
0,06 (Tabelle Spalte 16) gemischt und danach einem weiteren 
Mahlvorgang unterworfen (Spalte 17 Zeilen 17 bis 20) . 
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Obgleich gemafi US 3 993 060 das durch Umkrisstallisieren 
gereinigte Flutamid, noch bevor es mit irgendeinem weiteren 
Stoff zusammengebracht wird, einem ersten Mahlvorgang 
unterworfen und nach dem Vermischen mit unter anderem 
Natriumlaurylsulfat einem weiteren Mahlvorgang unterworfen 
wird, wird in US 6,187,345 {Spalte 1 Zeilen 30 bis 43) sowie US 
6,228,401 (Spalte 1 Zeilen 38 bis 51) geriigt, da£ mit Blick auf 
eine adaquate Bioverf ugbarkeit US 3 993 060 die 

Wirkstoffzerkleinerung nicht ausreichend kritisch gesehen habe . 
US 6 187 345 und US 6 228 401 beschreiben die Herstellung von 
Flutamidpartikeln mit einer spezifischen Oberflache von 0.4 0 - 
2.50 m 2 /cm 3 (Spalte 2 Zeile 67 bzw. Spalte 3 Zeile 7) und einer 
PartikelgroEe von 10 bis 130 /im (Spalte 3 Zeile 4 bzw. Splate 3 
Zeilen 11 bis 12) . Hierfiir wird Flutamid in Gegenwart von 
beispielsweise Lactose als Streckmitteln vermahlen (Beispiele 1 
bis 4) . Das Streckmittel verhindert eine Agglomeration des 
Flutamids. beim Mahlprozess. Das so erhaltene mikronisierte 
Flutamid mit einer bestimmten PartikelgroEe und spezifischen 
Oberflache soil eine adaquate Bioverf iigbake it zeigen. 
Zur Herstellung von Kapseln wird das erhaltene Gemisch aus 
Flutamid und Lactose mit unter anderem Natriumlaurylsulfat 
(SLS) feucht granuliert (Beispiele 6, 7 und 9), wobei das 
Gewichtsverhaltnis Flutamid : SLS =1,0 : 0,096 bis 1,0 : 0,06 
betragt . 

In dissolution rate limited bioavailability of flutamide, and 
in vitro - in vivo correlation", J. Posti et al . , Eur. J. 
Pharm. Biopharm. , 49 (2000), 35 - 39, wird gezeigt, daS die 
Verwendung von unvermahlenem Flutamid in Tabletten nach 45 min. 
eine Wirkstof f f reisetzung von 45 % ergibt, wahrend beim Einsatz 
von fein vermahlenem Flutamid eine Freisetzungsrate von 90 % in 
der gleichen Zeit erreicht wird. Weiterhin wird bewiesen, dafi 
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die Freisetzung cies Wirkstoffes in vitro quantitativ mit seiner 
Bioverfiigbarkeit korreliert. Als MaS wird hierbei der AUC-Wert 
des eigentlich wirksamen Metaboliten 2 -Hydroxy flutamid 
herangezogen . Diese Verf ahrensweise ist allgemein anerkannt , so 
da£ bei der Bestimmung der in vitro Werte zuverlassig auf die 
Bioverfiigbarkeit des Flutamids in seinen Zubereitungen 
geschlossen werden kann. Eine Untersuchung von 25 Chargen von 
250 mg Flut amid -Tablet ten verschiedener Hersteller aus dem 
Zeitraum von 1987 bis 1994 ergab, daS diese Produkte in ihrer 
jeweiligen Freisetzungsrate (nach 45 min . ) im Bereich von 47 - 
94 % variieren. Zudem schwanken die Freisetzungen von 
verschiedenen Chargen beim gleichen Hersteller innerhalb von 47 
- 86 %. Aufgrund der grofien Wertestreuung der Freisetzungsraten 
konnen die bisherigen Herstellungsprozesse nicht als valid 
bezeichnet werden. Eine ausreichende klinische Sicherheit ist 
nicht gegeben. Ursache sind die schwer beherrschbaren 
Stof f eigenschaf ten von Flutamid. 

Nachteilig an einem Vermahlungsprozess fur Flutamid ist die fur 
den Mahlvorgang erf order liche , kostenintensive Kiihlung . Die 
Prozesswarme, welche beim Vermahlen von Flutamid entsteht, muS 
abgefuhrt werden, da es auf Grund des niedrigen Schmelzpunktes 
von Flutamid (111 °C) sonst zu Schmelz- oder 
Sintererscheinungen kommen kann. Eine Herstellung von 
micronisiertem Flutamid, beipielsweise in Luf tstrahlmiihlen, ist 
mit groSem Kuhlaufwand zwar moglich, jedoch neigt das so 
vermahlene Flutamid zur Bildung von Agglomeraten . Deshalb ist 
auch ein langeres Aufbewahren von micronisiertem Flutamid nur 
bedingt moglich. 

Aufgabe der Erfindung ist die Bereitstellung von 
pharmazeutischen Formulierungen mit kristallinem und/oder 
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amorphem unvermahlenem Flutamid. Die Formulierungen sollen eine 
reproduzierbare und hohe Freisetzungsrate fur den Wirkstoff 
aufweisen. Die Herstellung dieser Formulierungen soil 
kostengiinstig sein . 

GemaS einer Ausf uhrungsf orm wird die der Erfindung 
zugrundeliegende Aufgabe durch eine pharmazeutische 
Formulierung mit kristallinem und/oder amorphem unvermahlenen 
Flutamid im Gemisch mit mindestens einer oberf lachenaktiven 
Substanz gelost . 

Dabei kann die erf indungsgemafie Formulierung mit Flutamid einer 
TeilchengroSe vorgesehen sein, wie sie bei der Synthese mit 
nachgeschaltetem (n) Reinigungsschritt (en) anf allt . 

Ferner kann die erf indungsgemaSe Formulierung mit Flutamid 
einer TeilchengroSe vorgesehen sein, wie sie bei der Synthese 
mit einer Umkristallisation als nachgeschaltetem 
Reinigungsschritt anf allt . 

Ferner kann die erf indungsgemaSe Formulierung mit Flutamid 
einer mittleren Teilchengrofie vorgesehen sein, die groSer als 
die mittlere TeilchengroSe von Flutamid ist, das bei einer 
Ausgangs teilchengrofie von 5 bis 24 0 [im einem Mahlvorgang 
unterworfen worden ist. 

Ferner kann die erf indungsgemaSe Formulierung mit Flutamid 
einer Grofie von 5 0 % der Teilchen (X50-Wert) groSer 2 0 /zm 
vorgesehen sein. 
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Ferner kann die erf indungsgemaSe Formulierung mit Flutamid 
einer GroSe von 50 % der Teilchen (X50-Wert) groSer 26 jzm 
vorgesehen sein. 

Ferner kann die erf indungsgemaSe Formulierung mit Flutamid 
einer GroSe von 90 % der Teilchen (X90-Wert) groSer 60 /xm 
vorgesehen sein. 

Ferner kann die erf indungsgemaSe Formulierung mit Flutamid 
einer GroSe von 90 % der Teilchen (X90-Wert) groSer 13 0 /im 
vorgesehen sein. 

Ferner kann die erf indungsgemaSe Formulierung mit Flutamid 
einer spezifischen Oberflache kleiner 2,50 m 2 / cm 3 vorgesehen 
sein. 

Ferner kann die erf indungsgemaSe Formulierung mit Flutamid 
einer spezifischen Oberflache kleiner 1,50 m 2 /cm 3 vorgesehen 
sein. 

Ferner kann die erf indungsgemaSe Formulierung mit Flutamid 
einer spezifischen Oberflache kleiner 0,35 m 2 /cm 3 vorgesehen 
ein. 

Ferner kann die erf indungsgemaSe Formulierung mit Flutamid in 
Form der freien Base und/oder eines pharmazeutisch 
unbedenklichen Salzes und/oder eines pharmazeutisch 
unbedenklichen Solvats vorgesehen sein. 

Ferner kann die erf indungsgemaSe Formulierung mit mindestens 
einer oberf lachenaktiven Substanz vorgesehen sein, die aus der 
durch 
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- anionenaktive Verbindungen, 

- kationenaktive Verbindungen und 

- nichtionogene Tenside 
gebildeten Gruppe ausgewahlt ist. 

Ferner kann die erf indungsgemaEe Formulierung mit 

Natriumdodecylsulf at als oberf lachenaktiver Substanz vorgesehen 
sein . 

Ferner kann die erf indungsgemaEe Formulierung mit einem 
Gewichtsverhaltnis Flutamid : oberf lachenaktive Substanz (en) 
von 1 : 5 bis 1 : 30 vorgesehen sein. 

Ferner kann die erf indungsgemaSe Formulierung mit einem 
Gewichtsverhaltnis Flutamid : oberf lachenaktive Substanz (en) 
von 1 : 5 bis 1 : 20 vorgesehen sein. 

Ferner kann die erf indungsgemaEe Formulierung mit einem 
Gewichtsverhaltnis Flutamid : oberf lachenaktive Substanz (en) 
von 1 : 10 bis 1 : 15 vorgesehen sein. 

Ferner kann die erf indungsgemaSe Formulierung als formlose 
Mischung oder als Gegenstand vorgesehen sein, der einer 
Formgebung unterworfen worden ist. 

Ferner kann die erf indungsgemaSe Formulierung in Form einer 
Tablette, einer Kapsel-Abf iillung, eines Dragees, einer 
Brausetablette oder eines Zapfchens als Gegenstand vorgesehen 
sein, der einer Formgebung unterworfen worden ist. 
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Ferner kann die erf indungsgemaSe Formulierung mit einem Gehalt 
an 50 bis 2000 mg Flutamid vorgesehen sein. 

Ferner kann die erf indungsgemaSe Formulierung mit einem Gehalt 
an 50 bis 500 mg Flutamid vorgesehen sein. 

Ferner kann die erf indungsgemaSe Formulierung mit einem Gehalt 
an 100 bis 200 mg Flutamid vorgesehen sein. 

Ferner kann die erf indungsgemafie Formulierung mit einem Gehalt 
an mindestens einem Hiifsstoff aus der durch anorganische 
Fullstoffe, organische Fullstoffe, Bindemittel, Gleitmittel, 
Schmiermittel , FlieSreguliermittel und/ oder Sprengmittel 
gebildeten Gruppe vorgesehen sein. 

Ferner kann die erf indungsgemafie Formulierung mit einem Gehalt 
an mindestens einem weiteren pharmazeutischen Wirkstoff neben 
Flutamid vorgesehen sein. 

GemaS einer weiteren Ausf uhrungsf orm wird die der Erf indung 
zugrundeliegende Aufgabe durch ein Verfahren zur Herstellung 
einer pharmazeutischen Formulierung mit kristallinem und/oder 
amorphem unvermahlenen Flutamid im Gemisch mit mindestens einer 
oberf lachenaktiven Substanz gelost, bei dem man das Flutamid 
mit der mindestens einen oberf lachenaktiven Substanz einem 
intensiven MischprozeS unterwirft, vorzugsweise in einem 
Zwangsmischer mischt. 

Bei dem erf indungsgemaSen Verfahren kann man bei einer 
Temperatur von 0 bis 4 0 °C mischen. 
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Ferner kann man bei dem erf indungsgemafien Verfahren bei 
Raumtemperatur mischen. 

Ferner kann man bei dem erf indungsgemafien Verfahren ein oder 
mehrere Hilfsstoffe mit dem Zwangsmischer oder mit einem 
Freif allmischer zumischen . 

Ferner kann man bei dem erf indungsgemaSen Verfahren bei dem man 
ein oder mehrere weitere pharmazeutische Wirkstoffe, bei denen 
es sich nicht urn Flutamid handelt, mit dem Zwangsmischer oder 
mit einem Freif allmischer zumischen. 

Ferner kann man bei dem erf indungsgemaSen Verfahren die 
erhaltene Mischung zu Tabletten, Kapseln, Dragees, 
Brausetabletten, Zapfchen oder Granulat weiterverarbeiten . 

Ferner kann man bei dem erf indungsgemaSen Verfahren die 
erhaltene Mischung einer Direkttablettierung unterwerfen. 

SchlieSlich kann man bei dem erf indungsgemaEen Verfahren 
Granulat zu Tabletten weiterverarbeiten. 

Die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe wird auBerdem durch 
eine pharmazeutische Formulierung mit kristallinem und/oder 
amorphem unvermahlenen Flutamid im Gemisch mit mindestens einer 
oberf lachenaktiven Substanz gelost, die nach einem 
erf indungsgemaSen Verfahren herstellbar ist. 
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Uber r a s chende rwe i s e wurde also nun gefunden, daS sich 
unvermahlenes Flutamid zu pharmazeutischen Formulierungen mit 
hohen und reproduzierbaren Freisetzungsraten verarbeiten la£t, 
wenn die Formulierung auf einer Pulvermischung mit kristallinem 
und/oder amorphem Flutamid und mindestens einer 
oberf lachenaktiven Substanz basiert. Zur Herstellung der 
erf indungsgemafien Pulvermischung werden unvermahlenes Flutamid, 
mindestens eine oberf lachenaktive Substanz und ggf . weitere 
Hilfsstoffe in einem Zwangsmischer intensiv gemischt. Diese 
Pulvermischung kann beispielsweise zu Tablet ten, Kapseln, 
Dragees, Brausetabletten oder Zapfchen weiterverarbeitet 
werden. Die so erhaltenen pharmazeutischen Formulierungen 
zeigen nicht nur eine reproduzierbare, sondern auch eine hohere 
Freisetzungsrate fur Flutamid als Formulierungen mit 
micronisiertem Wirkstof f . Die Herstellung mit Hilfe eines 
Zwangsmischers ist kostengunstiger und zeitsparender verglichen 
mit einem zusatzlichen aufwandigen Vermahlungsprozess unter 
MaterialeinbuSen . 

Fur die erf indungsgemafie pharmazeutische Formulierung kann 
Flutamid in Form der freien Base, seiner pharmazeutisch 
unbedenklichen Salze und/oder Solvate eingesetzt werden. 

Die Tagesdosis von Flutamid betragt 2 - 30 mg pro kg 
Korpergewicht des Patienten, bevorzugt 7-14 mg/kg 
Korpergewicht . Eine Tagesdosis kann auf mehrere Gaben pro Tag 
aufgeteilt werden. Eine pharmazeutische Formulierung kann 100 
bis 2000 mg, insbesondere 500 - 1000 mg Flutamid enthalten. 
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Mit dem Begriff „unvermahlenes Flutamid" ist kristallines oder 
amorphes Flutamid gemeint, welches gewohnlich in einer der 
Synthese nachgeschalteten Reinigungsoperation (z. B. 
Umkristallisation) anfallt. 

Als oberf lachenaktive Substanzen eignen sich 

anionenaktive Verbindungen wie Natriumdodecylsulf at , 
Natriumdocusat , Natriumlaurylsulf at , 

kationenaktive Verbindungen wie Triethanolaminoleat , 
nichtionogene Tenside, beispielsweise Cetylalkohol , 
Polysorbat , Glycerylmonostearat , Glycerylmonooleat , 
Polyvinylalkohol , Tweens® wie Sorbitan-monoisostearat , 
Sorbitan-monolaurat , Sorbitan-monopalmitat , Sorbitan- 
monostearat, Sorbitan-monooeleat , Sorbitan-sequioleat oder 
Sorbitan-trioleat . 

Es konnen auch Mischungen mit mehreren Tensiden eingesetzt 

werden . 

Bevorzugt wird Natriumdodecylsulf at eingesetzt. 

Das Gewichtsverhaltnis von Flutamid zu der (den) 

oberf lachenaktiven Substanz (en) betragt 

1 : 5 bis 1 : 30, insbesondere 1 : 10 bis 1 : 15. 

Fur die Herstellung der Pulvermischung konnen folgende 
Hilfsstoffe eingesetzt werden: 

- Fullstoffe wie Cellulose (z. B. mikrokristalline Cellulose), 
Cellulosederivate, Zucker (z. B. Lactose, Glucose, 
Saccharose), Zuckeralkohole (z. B. Mannitol , Sorbitol), 
Starke (z. B. Kartoffel-, Weizen-, Mais- und/oder 
Reisstarke) , 
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- Gleitmittel wie Siliciumdioxid, Calcium-, Aluminium- 
und/oder Magensiumstearat , 

- Schmiermittel wie Aluminium-, Magnesium- oder 
Calciumstearat , Stearinsaure , Natriumstearylf umarat , 
Polyethylenglycol, Stearyl- oder Cetylalkohol , 
Palmitinsaure, hydrierte Pflanzenole und/oder Talkum, 

- Sprengmittel wie Starke (z. B. Kartoffel- oder Maisstarke), 
Polyvinylpyrrolidone (Kollidone, quervernet ztes 
Polyvinylpyrrolidon) , unmodif izierte oder modif izierte 
Cellulose (z. B. mikrokristalline Cellulose, 
Natriumcarboxymethylcellulose , quervernetzte 
Carboxymethylcellulose) , Ultraamylopektin, 

Forma ldehydgel at ine und/oder Alginsaure oder ihre Algininate 

Wird die erf indungsgemaSe Pulvermischung zur Befullung von 
Kapseln weiter verwendet, so werden bevorzugt folgende 
Hilfsstoffe fur die Herstellung der Pulvermischung eingesetzt: 

- Lactose, mikrokri stall ine Cellulose und Maisstarke als 
Fiillstof f e, 

- Magnesiumstearat und Siliciumdioxid als Gleitmittel 

Wird die erf indungsgemafie Pulvermischung zu Tabletten 
weiterverarbeitet, so werden bevorzugt folgende Hilfsstoffe fur 
die Herstellung der Pulvermischung eingesetzt: 

- Lactose und mikrokristalline Cellulose als Fullstoffe, 

- Maisstarke und mikrokristalline Cellulose als Sprengmittel, 

- Siliciumdioxid als Gleitmittel 

- Magnesiumstearat als Schmiermittel 

Fur die Herstellung der erf indungsgemaSen Pulvermischung wird 
unvermahlenes Flutamid mit mindestens einer oberf lachenaktiven 
Substanz in einem Zwangsmischer einem intensiven Mischprozess 
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unterworf en. Weitere Hilfsstoffe konnen in einem zusatzlichen 
Freif allmischer oder im gleichen Zwangsmischer nacheinander 
oder gleichzeitig zugemischt werden . 

Unvermahlenes Flutamid kann auch zusammen mit mindestens einer 
oberf lachenaktiven Substanz sowie ein oder mehreren 
Hilfsstoffen in einem Zwangsmischer intensiv gemischt werden. 

Fur das erf indungsmaSe Verfahren konnen konventionelle 
Zwangsmischer mit Edelstahl - Innenseite verwendet werden. 
Zwangsmischer sind im allgemeinen Mischer mit rundem oder 
flachem Boden und nahe dem Boden rotierenden Flugeln oder 
Schaufeln. Sie konnen sog. „ chopper w , d.h. schnell rotierende 
Messer haben, die in das MischgefaJS hineinragen. Die 
Rotationsgeschwindigkeit der Fliigel kann 100 - 800 rpm 
betragen, die der „chopper" 750 - 3000 rpm. Bevorzugt wird eine 
Rotationsgeschwindigkeit der Flugel von 150 - 2 00 rpm bzw. der 
„chopper" von 1500 rpm eingesetzt. Als Zwangsmischer kann 
beispielsweise ein Collette Vactron®-, Lodige®- oder Diosna®- 
Mischer oder ein Bohle-Vagumat® verwendet werden. 

Der Zwangsmischprozess kann bei unterschiedlichen Temperaturen 
durchgefuhrt werden. Bevorzugt ist aus wirtschaf tlichen 
Griinden jedoch Raumtemperatur . Die Prozesszeit kann 
1 - 180 min., insbesondere 3 bis 60 min. betragen. 

Die erf indungsgemaSe Pulvermischung mit unvermahlenem Flutamid 
kann zur Herstellung pharmazeutischer Darreichungsf ormen, 
beispielsweise Kapseln, Tabletten, Brausetabletten, Dragees, 
Suspensionen oder Zapfchen verwendet werden. Diese 
Darreichungsf ormen konnen auch Hilfsstoffe wie 

Tragermaterialien, Fullstof f e, Bindemittel, Feuchthaltemittel , 
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Gleitmittel , Rons ervi erungsmi 1 1 el , Stabilisatoren, Aromen 
und/ oder Farbpigmente enthalten. 

Weiterverarbeitung zu Kapseln: 

Die erf indungsgemaSe Pulvermischung mit unvermahlenem Flutamid 
kann in Kapseln gefiillt werden. 

Weiterverarbeitung zu Tabletten: 

Die erf indungsgemaSe Pulvermischung mit unvermahlenem Flutamid 
kann einer Direkttablettierung unterworfen werden. Sie kann 
aber auch zu Granulaten verarbeitet werden, die, mit weiteren 
Hilfsstoffen gemischt , zu Tabletten verpresst werden konnen. 

Als Hilfsstoffe bei der Granulat- bzw. Tablettenherstellung 
eignen sich z. B.: 

- organische Fullstoffe wie Cellulose und/oder 
Cellulosederivate (z. B. mikrokristalline Cellulose), Zucker 
(z. B. Lactose, Glucose, Saccharose), Zuckeralkohole (z. B. 
Mannitol, Sorbitol), Starke (z. B. Kartoffel-, Weizen-, 
Mais- und/oder Reisstarke) , 

- anorganische Fullstoffe wie Calciumphosphat oder -sulfat, 
Natriumcalciumphosphat , Natriumchlorid oder Kaolin, 

- Bindemittel wie Gelatine-, Starke- oder Cellulosederivate 

(z . B. Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose , 
Methylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose) , 
Polyvinylpyrrolidone, Zucker (z. B. Sucrose, Glucose, 
Dextrose), natiirliche Gummi (z. B. Natriumalginat , 
arabisches Gummi, Tragant, Pektin) , 
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- Schmiermittel wie Magnesiumstearat, Calciumstearat , 
Stearinsaure, Natriumstearylf umarat , Polyethylenglycol , 
Palmitinsaure, hydrierte Pflanzenole und/oder Talkum, 

- FlieSregulierungsmittel wie Talkum, Stearinsaure und ihre 
Erdalkalisalze, Siliziumdioxid, Polyethylenglykole und 
langkettige Alkohole, 

- Sprengmittel wie Starke und -derivate (Maisstarke, 
Natriumcarboxymethylstarke) , quervernetztes 
Polyvinylpyrrolidon, unmodif izierte oder modif izierte 
Cellulose (z. B. Natriumcarboxy-methylcellulose, 
quervernetzte Carboxymethylcellulose) , Alginsaure und ihre 
Algininate, Calciumcarbonat und/oder Natriumbicarbonat , 
oberf lachenaktive Stoffe (z. B. Syndets) . 

Die Tabletten konnen mit einem f ilmbildenden Material liberzogen 
werden, um z . B. Magensaf tresistenz zu erreichen, eine glatte 
Oberflache zu erhalten oder um die Stabilitat der Tablette 
wahrend der Verpackung und dem Transport zu erhohen. Dieser 
Tablettenuberzug kann beispielsweise Additive wie „anti- 
tacking" Materialien oder Farbstoffe enthalten. 

Freisetzungsprof il : 

In vitro Freisetzungsstudien fur Kapseln oder Tabletten mit 
Flutamid wurden mit einer Vankel-Apparatur mit Blattriihrer 
durchgef flhrt . Als Freisetzungsmedium wurde eine 2%-ige 
Natriumlaurylsulf at-L6sung bei einem pH-Wert von 5,5 - 7,5 
verwendet . 

Die Erfindung wird durch nachstehende Beispiele naher 
erlautert, ohne aber den Erf indungsumf ang damit einzuschranken . 
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Beispiel 1: 



Die folgenden Stof fe werden zur Herstellung von Flutamid- 
Kapseln verwendet . 



Bestandteile 


Prozent 
(%) 


Gewicht 
(mg/Kapsel) 


Flutamid, kristallin, 


33,2 


80,0 


Lactose 


29,4 


70,9 


Natriumdodecylsulf at 


2,0 


4,8 


Mikrokristalline 


13,26 


32,0 


Maisstarke 


21,6 


52, 0 


Siliciumdioxid 


0, 04 


0,1 


Magnesiums tearat 


0.5 


1,2 


Gesamt 


100 


241 



Herstellung : 

Lactose, Natriumdodecylsulf at , mikrokristalline Cellulose und 
kristallines Flutamid werden in einem Zwangsmischer 3 min. lang 
intensiv gemischt. Danach werden Maisstarke, kolloidales 
Siliciumdioxid und Magnesiumstearat zugegeben und die Mischung 
fur 5 min. in einem Freif allmischer homogenisiert . Von dieser 
Mischung werden je 241 mg in Hartgelatinekapseln gefiillt. 
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Beispiel 2 (Vergleich) : 

Die f olgenden Stoffe werden zur Herstellung von Flutamid- 
Kapseln verwendet . 



Bestandteile 


Prozent 
(%) 


Gewicht 
(mg/Kapsel) 


Flutamid, micronisiert 


33 .2 


80.0 


Lactose 


29.4 


70 . 9 


Natriumdodecylsulf at 


2 . 0 


4.8 


Mikrokristalline 


13 .26 


32 .0 


Maisstarke 


21 . 6 


52 . 0 


Siliciumdioxid 


0 . 04 


0.1 


Magnesiums tearat 


0 . 5 


1.2 


Gesamt 


100 


241 



Herstellung: 

Lactose, Natriumdodecylsulf at , mikrokristalline Cellulose, 
Maisstarke, kolloidales Siliciumdioxid und Magnesiumstearat 
M m werden fur 15 min. mit micronisiertem Flutamid in einem 

Freif allmischer gemischt. Von dieser Mischung werden je 241 mg 
in Hartgelatinekapseln gef ullt . 
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Beispiel 3; 



Die folgenden Stoffe werden zur Herstellung von Flutamid- 
Kapseln verwendet . 



Bestandteile 


Prozent 
(%) 


Gewicht 
(kg/100 . 000 
Kapseln) 


Flutamid, kri stall in, 


33 .0 


12 .446 


Lactose 


29.3 


11 . 047 


Nat riumdodecyl sul f at 


2 . 0 


0 .747 


Mikrokristalline 


13 .2 


4 . 981 


Maisstarke 


21.9 


8 .272 


Siliciumdioxid 


0.1 


0.020 


Magnesiums tearat 


0.5 


0.188 


Gesamt 


100 


37.701 



Herstellung: 

Lactose, Natriumdodecylsulf at , mikrokristalline Cellulose und 
kristallines Flutamid werden in einem Zwangsmischer 4 0 min. 
lang intensiv gemischt. Danach werden Maisstarke, kolloidales 
Siliciumdioxid und Magnesiums tearat zugegeben und die Mischung 
fur 3 min. bei verminderter Drehzahl homogenisiert . Von dieser 
Mischung werden je 377 trig in Hartgelatinekapseln gefullt. 
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Beispiel 4; 

Die folgenden Stoffe werden zur Herstellung von Flutamid- 
Tabletten verwendet . 



Bestandteile 


Prozent 
(%) 


Gewicht (kg) 


Flutamid, kri stall in, 
unvermahlen 


33 .2 


1.658 


Lactose 


29.4 


1.471 


Natriumdodecylsulf at 


2 . 0 


0.100 


Mikrokristalline 
Cellulose 


13 .2 


0.663 


Maisstarke 


21.6 


1 . 08 


S i 1 i c iumdioxi d 


0.1 


0 . 003 


Magnesiums tearat 


0 . 5 


0 . 025 


Gesamt 


100 


5 . 000 



•Herstellung: 
Kristallines Flutamid, Lactose, Natriumdodecylsulf at und 
mikrokristalline Cellulose werden im Diosna-Mischer 10 min. 
zwangsgemischt . AnschlieSend wird Maisstarke zugegeben und 
wieder fur 5 min. zwangsgemischt. Nach der Zugabe von 
Siliciumdioxid und Magnesiumstearat wird fur 3 min. 
endgemischt . 

Aus dieser Mischung werden auf einer Rundlauf erpresse Tabletten 
mit 750 mg Gewicht direktgepreSt . (Harte 98 N, Abrieb < 1 %) 
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Beispiel 5 (Vergleich) : 

Die folgenden Stoffe werden zur Herstellung von Flutamid- 
Tab 1 e 1 1 en ve rwende t . 



Bestandteile 


Prozent 

(%) 


Gewicht (kg) 


Flutamid, kri stall in, 
unvermahl en 


33 . 0 


21, 250 


Lactose 


54 .8 


18, 850 


Nat riumdodecyl sul f at 


2.0 


1, 275 


Mikrokristalline 
Cellulose 


13 .2 


8 , 500 


Mais starke 


21 . 5 


13 , 820 


Siliciumdioxid 


0.5 


0, 340 


Magnesiums tearat 


0.5 


0, 340 


Gesamt 


100 


64, 375 



Herstellung: 

Lactose , Natriumdodecylsulf at , mikrokristalline Cellulose , 
Maisstarke und kristallines Flutamid werden mit 21.080 1 Wasser 
granuliert, getrocknet, gesiebt, anschlieSend mit kolloidalem 
Siliciumdioxid und Magnesiumstearat vermischt und zu Tabletten 
verpresst . 



21 



Beispiel 6 (Vergleich) ; 

Die folgenden Stoffe werden zur Herstellung von Flutamid- 
Tabletten verwendet . 



J— ' w 0 l_» CLXX^J. L> vU J_ _L ^5 


\_3 f*. r-r j—k 

(%) 


Gewicnt (Kg; 


Flutamid, micronisiert 


33 . 0 


21, 250 


Lactose 


54 . 8 


18, 850 


Natriumdodecylsulf at 


2 . 0 


1, 275 


Mikrokristalline 


13 .2 


8,500 


Maisstarke 


21.5 


13, 820 


Siliciumdioxid 


0.5 


0, 340 


Magnesiumstearat 


0.5 


0, 340 


Gesamt 


100 


64, 375 



Die Herstellung der Tabletten erfolgt analog Beispiel 5. 
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Freisetzungsraten fur die Beispiele 1-6: 

Die Freisetzungsrate von Flutamid aus den pharmazeutischen 
Formulierungen mit 

- unvermahlenem Flutamid intensiv gemischt mit 
Natriumdodecylsulf at (Beispiele 1, 3, 4), 

- mikronisiertem Flutamid, nicht intensiv gemischt mit 
Natriumdodecylsulf at (Beispiel 2) , Mengenverhaltnisse wie in 
Beispiel 1, 

- unvermahlenem Flutamid, nicht intensiv gemischt mit 
Natriumdodecylsulf at (Beispiel 5) , 

- micronisiertem Flutamid, nicht intensiv gemischt mit 
Natriumdodecylsulf at (Beispiel 6) , Mengenverhaltnisse wie in 
Beispiel 5, 

wurde bestimmt, 

Apparatur zur Bestimmung der Wirkstof f -Freisetzung : 
Vankel-Apparatur mit Blattruhrer 
Zelle: 1000 ml 

Medium : 2 % - ige Nat r iumdodecyl sul f at -Losung 
Temperatur : 3 7 °C 
Riihrgeschwindigkeit : 75 UpM 







Verarbeitung 


Zeit 
/min. 


Freigesetzter 
Wirkstoff in % 




Beispiel 


Unvermahlenes 


30 


100 




1 


Flutamid, intensiv 
gemischt 








Beispiel 


Micronisiertes 




H 1 
/ .L 




Z 


Flutamid, 
nicht intensiv 
gemischt , 
gleiche 

Zusammensetzung wie 
in Beispiel 1 








oeispiei 


Unvermahlenes 


60 


93 




3 


Flutamid , intensiv 
gemischt 








Beispiel 


Unvermahl ene s 


30 


92 




4 


* 

Flutamid, intensiv 
gemischt 








Beispiel 


Unvermahlenes 


30 


51 


• 


5 


Flutamid, 
nicht intensiv 
gemischt 








Beispiel 


Micronisiertes 


30 


87 




6 


Flutamid, 
nicht intensiv 
gemischt, 

Mengenverhal t ni s s e 
wie in Beispiel 5 
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Wie man der Tabelle entnehmen kann, ergibt sich fur eine 
Formulierung mit unvermahlenem Flutamid, welches intensiv mit 
einer oberf lachenaktiven Substanz gemischt wurde, die hochste 
Freisetzungsrate . 

Beispiele 1 und 2 zeigen, da£ die Verwendung von micronisiertem 
Flutamid ohne den erf indungsgemaSen, intensiven Mischprozess zu 
einer geringeren Freisetzungsrate fuhrt als der Einsatz von 
unvermahlenem Flutamid, welches intensiv mit einer 
oberf lachenaktiven Substanz gemischt wurde. 

Beispiele 5 und 6 bestatigen die aus der Literatur bekannte 
Beobachtung , daS durch die Verwendung von micronisiertem 
Wirkstoff eine hohere Freisetzungsrate im Vergleich zu 
unvermahlenem Wirkstoff erzielt werden kann. Die Herstellung 
der Tabletten erfolgte nach bekannten Granulierverf ahren ohne 
ein Zwangsmischen der Bestandteile . 
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Patentanspruche 

1. Pharmazeutische Formulierung mit kristallinem und/oder 
amorphem unvermahlenen Flutamid im Gemisch mit mindestens einer 
oberf lachenaktiven Substanz , 

2. Formulierung nach Anspruch 1 mit Flutamid einer 
TeilchengroEe, wie sie bei der Synthese mit nachgeschaltetem (n) 
Reinigungsschritt (en) anf allt . 

3 . Formulierung nach Anspruch 2 mit Flutamid einer 
TeilchengroSe, wie sie bei der Synthese mit einer 
Umkristallisation als nachgeschaltetem Reinigungsschritt 
anf allt . 

4. Formulierung nach mindestens einem der vorhergehenden 
Anspriiche mit Flutamid einer mittleren TeilchengroSe, die 
groSer als die mittlere TeilchengroSe von Flutamid ist, das bei 
einer AusgangsteilchengroSe von 5 bis 240 /zm einem Mahlvorgang 
unterworfen worden ist. 

5. Formulierung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 3 
mit Flutamid einer Grofie von 50 % der Teilchen (X50-Wert) 
groSer 2 0 /im. 

6. Formulierung nach Anspruch 5 mit Flutamid einer GroSe von 
50 % der Teilchen (X50-Wert) groSer 26 jixn. 
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7. Formulierung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 4 
mit Flutamid einer GroSe von 90 % der Teilchen (X90-Wert) 
groSer 60 /an. 

8. Formulierung nach Anspruch 7 mit Flutamid einer GroSe von 
90 % der Teilchen (X90-Wert ) groSer 13 0 ptm. 

9. Formulierung nach mindestens einem der vorhergehenden 
Anspruche mit Flutamid einer spezifischen Oberflache kleiner 
2,50 m 2 /cm 3 . 

10. Formulierung nach Anspruch 9 mit Flutamid einer 
spezifischen Oberflache kleiner 1,50 m 2 /cm 3 . 

11. Formulierung nach Anspruch 10 mit Flutamid einer 
spezifischen Oberflache kleiner 0,35 m 2 /cm 3 . 

12. Formulierung nach mindestens einem der vorhergehenden 
Anspruche mit Flutamid in Form der freien Base und/oder eines 
pharmazeutisch unbedenklichen Salzes und/oder eines 
pharmazeutisch unbedenklichen Solvats. 

13. Formulierung nach mindestens einem der vorhergehenden 
Anspruche mit mindestens einer oberf lachenaktiven Substanz, die 
aus der durch 

- anionenaktive Verbindungen, 

- kationenaktive Verbindungen und 

- nichtionogene Tenside 
gebildeten Gruppe ausgewahlt ist. 
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14. Formulierung nach Anspruch 13 mit Natriumdodecylsulf at als 
oberf lachenaktiver Substanz . 

15. Formulierung nach mindestens einem der vorhergehenden 
Anspruche mit einem Gewichtsverhaltnis Flutamid : 

oberf lachenaktive Substanz (en) von 1 : 5 bis 1 : 30. 

16. Formulierung nach Anspruch 15 mit einem Gewichtsverhaltnis 
Flutamid : oberf lachenaktive Substanz (en) von 1 : 5 bis 1 : 20. 

17. Formulierung nach Anspruch 16 mit einem Gewichtsverhaltnis 
Flutamid : oberf lachenaktive Substanz (en) von 1 : 10 bis 1 : 
15 . 

18 . Formulierung nach mindestens einem der vorhergehenden 
Anspruche als formlose Mischung oder als Gegenstand, der einer 
Formgebung unterworfen worden ist. 

19. Formulierung nach Anspruch 18 in Form einer Tablette, einer 
Kapsel-Abfullung, eines Dragees, einer Brausetablette oder 
eines Zapfchens als Gegenstand, der einer Formgebung 
unterworfen worden ist. 

20. Formulierung nach Anspruch 18 und/oder 19 mit einem Gehalt 
an 50 bis 2000 mg Flutamid. 

21. Formulierung nach Anspruch 20 mit einem Gehalt an 50 bis 
50 0 mg Flutamid. 

22. Formulierung nach Anspruch 21 mit einem Gehalt- an 100 bis 
200 mg Flutamid. 
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23. Formulierung nach mindestens einem der vorhergehenden 
Anspruche mit einem Gehalt an mindestens einem Hilfsstof f aus 
der durch anorganische Fullstoffe, organische Fiillstoffe, 
Bindemittel , Gleitmittel , Schmiermittel , Fliefireguliermittel 
und/oder Sprengmittel gebildeten Gruppe . 

24 . Formulierung nach mindestens einem der vorhergehenden 
Anspruche mit einem Gehalt an mindestens einem weiteren 
pharmazeutischen Wirkstoff neben Flutamid. 

25. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen 
Formulierung mit kristallinem und/oder amorphem unvermahlenen 
Flutamid im Gemisch mit mindestens einer oberf lachenaktiven 
Substanz , bei dem man das Flutamid mit der mindestens einen 
oberf lachenaktiven Substanz einem intensiven MischprozeS 
unterwirf t . 

26. Verfahren nach Anspruch 25, bei dem man bei einer 
Temperatur von 0 bis 40 °C mischt . 

27. Verfahren nach Anspruch 26, bei dem man bei Raumtemperatur 
mischt . 

28. Verfahren nach mindestens einem der Anspruche 25 bis 27, 
bei dem man ein oder mehrere Hilfsstoffe mit dem Zwangsmischer 
oder mit einem Freif allmischer zumischt. 

29. Verfahren nach mindestesn einem der Anspruche 2 5 bis 28, 
bei dem man ein oder mehrere weitere pharmazeutische 
Wirkstoff e, bei denen es sich nicht urn Flutamid handelt, mit 
dem Zwangsmischer oder mit einem Freif allmischer zumischt. 
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30. Verfahren nach mindestens einem der Anspruche 25 bis 2, bei 
dem man die erhaltene Mischung zu Tabletten, Kapseln, Dragees, 
Brausetabletten, Zapfchen oder Granulat weiterverarbeitet . 

31. Verfahren nach Anspruch 30, bei dem man die erhaltene 
Mischung einer Direkttablettierung unterwirf t . 

32. Verfahren nach Anspruch 30, bei dem man Granulat zu 
Tabletten weiterverarbeitet. 

33. Pharmazeutische Formulierung mit kristallinem und/oder 
amorphem unvermahlenen Flutamid im Gemisch mit mindestens einer 
oberf lachenaktiven Substanz, herstellbar nach einem Verfahren 
gemaS mindestens einem der Anspruche 25 bis 32. 
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Zusammen fas sung 

Pharmazeutische Formulierung mit kristallinem und/oder amorphem 
unvermahlenen Flutamid im Gemisch mit mindestens einer 
oberf lachenaktiven Substanz . 



